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Dobór optymalnego połączenia beta-adrenolityk–
–antagonista wapnia w praktyce leczenia osób
ze współistniejącą chorobą wieńcową
i nadciśnieniem tętniczym — analiza wyników
badania ankietowego BETAMLO
The optimal choice of combination therapy with beta-blockers and calcium channel
antagonists in everyday practice of hypertensive patients with concomitant ischemic
heart disease — findings from BETAMLO Registry
Summary
Background Combined use of antihypertensives can re-
sult in more effective blood pressure lowering achieved
with smaller doses and is associated with reduced risk of
dose related adverse events. Apart from fixed combina-
tions of ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers
with diuretics or calcium channel antagonists there are
also available combinations of beta-blockers and cal-
cium channel antagonists of well documented clinical
benefits.
Based on BETAMLO national registry we aimed to
evaluate the clinical characteristics of patients treated
with both beta-blockers and calcium channel antagonists
as well as to focus more on combined pharmacotherapy.
Material and methods National BETAMLO registry was
conducted from April to June 2011 and focused on „real
world” clinical management of hypertensive patients with
concomitant objectively confirmed ischemic heart disease.
A specially designed questionnaire was used to collect data
on: patients demographics, cardiovascular risk factors in-
cluding lifestyle, risks’ stratification used for both hyper-
tension and ischemic heart disease and current drugs used.
A study was fully anonymous and non-interventional.
Results A total number of 677 physicians participated in
BETAMLO registry and reported on 13 541 patients, in-
cluding 6343 (46.8%) treated with both beta-blockers and
calcium antagonists; females represented 46.6% of patients;
mean age: 66.4 yrs for females and 63.7 yrs for males. Com-
bination therapy with beta-blockers and calcium channel
antagonists were more common in ischemic heart disease
and hypertensive patients and concomitant renal failure
and diabetes. However more common use of combined
therapy was not associated with better blood pressure or
heart rate control. The most prevalent daily dose of
amlodipide was 5 mg while for beta-blockers 5, 50, 12.5
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and 5 mg for bisoprolol, metoprolol, carvedilol and
nebivolol, respectively. The highest demand for combined
preparation was noted for bisoprolol/amlodipine (doses:
5/5, 10/10 and 5/10 mg), metoprolol/amlodipine (doses:
50/5, 100/5, 50/10 and 100/10, 75/5 and 75/10 mg),
carvedilol/amlodipine (doses: 12.5/5, 25/5, 25/10 and
12.5/10 mg) and nebivolol/amlodipine (doses: 5/5, 5/10
and 2.5/5 mg).
Conclusions In Polish patients with concomitant hyper-
tension and ischemic heart disease the combined therapy
with beta-blockers and calcium channel antagonists is very
popular and justifies introduction of fixed dose combine
preparations; the highest demand can be expected for fixed
dose of amlodipine 5 mg and bisoprolol 5 mg.
key words: beta-blockers, calcium channel blockers,
amlodipine, bisoprolol, hypertension, ischemic heart disease
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Wstęp
Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w Polsce (takie jak NATPOL III Plus, WOBASZ)
wskazują, iż odsetek chorych z nadciśnieniem tętni-
czym w naszym kraju, uzyskujących wartości ciśnie-
nia tętniczego poniżej 140/90 mm Hg, jest ciągle
mały, co prawdopodobnie wynika między innymi ze
stosowania monoterapii u chorych, którzy odnieśliby
korzyści z leczenia skojarzonego [1–3]. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego
(PTNT) z 2011 roku podkreślają korzyści związane
z leczeniem skojarzonym oraz konieczność zastoso-
wania co najmniej 2 leków hipotensyjnych u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym [4]. Szczególnie
w przypadku chorych z 2. lub 3. stopniem nadciśnienia
tętniczego konieczne jest rozpoczęcie leczenia od te-
rapii skojarzonej z możliwością zwiększenia jedne-
go lub obu leków do dawki maksymalnej. Skojarzo-
na terapia hipotensyjna w formie złożonych leków
daje lepsze rezultaty kliniczne w zakresie przestrze-
gania przez chorych zaleceń dotyczących ich przyj-
mowania. Stosowanie złożonych leków obniżających
ciśnienie tętnicze umożliwia uzyskanie większego
efektu hipotensyjnego z zastosowaniem mniejszych
dawek poszczególnych leków oraz, co szczególnie
istotne, wiąże się z istotnie mniejszym ryzykiem
działań niepożądanych zależnych od dawki.
Dotychczas większość dostępnych w Polsce pre-
paratów złożonych zawierała inhibitor konwertazy
angiotensyny lub sartan w połączeniu z lekiem mo-
czopędnym lub antagonistą wapnia. Od niedawna
dostępne jest także połączenie beta-adrenolityku
i antagonisty wapnia. Obie te ostatnie grupy leków
mają odmienny mechanizm działania i są możliwym
do stosowania połączeniem zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętnicze-
go (ESH, European Society of Hypertension) z roku
2011, które podkreślają addycyjne działanie i dobrą
tolerancję takiej terapii skojarzonej [5].
Analizując korzyści z leczenia skojarzonego
beta-adrenolitykiem oraz antagonistą wapnia, warto
podkreślić mniejszą skuteczność beta-adrenolityku
w redukcji wskaźnika wzmocnienia (odbita fala od
tętniczek oporowych nakładająca się na falę napły-
wu krwi z lewej komory serca do aorty) i tym samym
centralnego ciśnienia skurczowego, które to efekty są
niwelowane przez jednoczesne zastosowanie anta-
gonisty wapnia o działaniu wazodylatacyjnym [6].
Inne przeciwstawne efekty hemodynamiczne obej-
mują odmienny wpływ na częstotliwość pracy serca
oraz działanie wazopresyjne na naczynia obwodo-
we. Łączne zastosowanie beta-adrenolityku i anta-
gonisty wapnia cechuje przewaga korzystnych efek-
tów, takich jak umiarkowane zwolnienie czynności
serca i przewaga efektu wazodylatacyjnego, a tym
samym korzystny wpływ zarówno na obwodowe,
jak i centralne ciśnienie tętnicze. Komplementarne
działanie obu grup leków przekłada się także na
korzyści z ich zastosowania w poszczególnych gru-
pach chorych (pochodne dihydropirydynowe anta-
gonistów wapnia są szczególnie korzystne w grupie
chorych w starszym wieku oraz z niską aktywno-
ścią reninową osocza, podczas gdy beta-adrenolity-
ki odwrotnie, to znaczy są skuteczne zwłaszcza
u osób młodszych i z wysoką aktywnością reninową
osocza) [7]. Taka terapia skojarzona wydaje się
szczególnie wskazana w przypadku pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i współistniejącą chorobą
niedokrwienną serca, w której beta-adrenolityk,
szczególnie wysoce kardioselektywny, jest jednym
z 4 podstawowych grup leków (kwas acetylosalicy-
lowy, statyna, inhibitor konwertazy angiotensyny)
zmniejszających ryzyko zawału serca oraz reduku-
jących śmiertelność.
W 2011 roku przeprowadzono ogólnopolski re-
jestr BETAMLO mający na celu określenie w ra-
mach rutynowej praktyki klinicznej zastosowania
beta-adrenolityków oraz antagonistów wapnia
w grupie pacjentów ze współistniejącym nadciśnie-
niem tętniczym i chorobą niedokrwienną serca. Ce-
lem niniejszej pracy jest określenie charakterystyki
klinicznej chorych poddanych terapii skojarzonej
beta-adrenolitykiem oraz antagonistą wapnia, a tak-
że bardziej szczegółowy opis farmakoterapii skoja-
rzonej zogniskowany na stosowanych łącznie lekach
z obu tych grup i ich dawkach.
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Materiał i metody
Ogólnopolski rejestr BETAMLO 2011 przepro-
wadzono od kwietnia do czerwca 2011 roku w gru-
pie lekarzy rodzinnych oraz specjalistów kardiologii
zaproszonych do wzięcia udziału w badaniu przez
przedstawicieli firmy Merck. Każdy przedstawiciel
mógł zaprosić od kilku do co najwyżej kilkunastu
lekarzy, tym samym do badania włączono lekarzy
i chorych równomiernie z terenu całego kraju. Bada-
nie miało na celu przede wszystkim ocenę praktyki
leczenia nadciśnienia tętniczego skojarzonego z cho-
robą niedokrwienną serca ze szczególnym uwzględ-
nieniem częstości stosowania popularnych leków
kardiologicznych. Jedynym kryterium włączenia
chorych było jednoczesne rozpoznanie nadciśnienia
tętniczego oraz współistniejącej i obiektywnie roz-
poznanej choroby niedokrwiennej serca. W ramach
badania ankietowego wykorzystano 2 ankiety: jedną
dedykowaną lekarzowi i umożliwiającą zgromadze-
nie podstawowych informacji o leczącym oraz drugą
poświęconą chorym. Z zastosowaniem tej ostatniej
możliwe było zgromadzenie następujących informa-
cji o chorym: jego dane demograficzne (płeć i rok
urodzenia), czynniki ryzyka oraz elementy stylu
życia, stratyfikacja ryzyka w chwili zbierania infor-
macji, ocenę ryzyka w stratyfikacji ryzyka w nadci-
śnieniu tętniczym skojarzonym z rozpoznaną cho-
robą wieńcową oraz dane dotyczące aktualnej far-
makoterapii, ze szczególnym uwzględnieniem po-
szczególnych leków z grupy beta-adrenolityków, to
jest atenololu, bisoprololu, metoprololu, metoprolo-
lu o zmodyfikowanym uwalnianiu, karwedilolu, ne-
biwololu i antagonistów wapnia, to jest amlodipiny,
felodipiny, dilitazemu oraz werapamilu, a także ich
dawek. W stratyfikacji ryzyka w nadciśnieniu tętni-
czym skojarzonym z rozpoznaną chorobą wieńcową
wykorzystano zmodyfikowane klasyfikacje ESH
oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology), wyróżniając
odpowiednio:
— ciśnienie prawidłowe (120–129/80–84 mm
Hg), wysokie prawidłowe (130–139/85–89 mm Hg),
nadciśnienie tętnicze 1. stopnia (140–159/90–99 mm
Hg), 2. stopnia (160–179/100–109 mm Hg) oraz
3. stopnia (≥ 180/110 mm Hg);
— chorobę wieńcową izolowaną lub współistnie-
jącą z niewydolnością nerek lub cukrzycą lub niewy-
dolnością nerek i cukrzycą (niewydolność nerek zde-
finiowano jako GFR poniżej 60 ml/min lub pod-
wyższone stężenie kreatyniny) [8].
Wzory ankiet umieszczono jako załącznik do
materiałów dodatkowych pod adresem internetowym:
http://medistat.home.pl/WWW/BETAMLO/BE-
TAMLO.pdf. Dane z ankiet były wczytywane auto-
matycznie z wykorzystaniem technologii optyczne-
go rozpoznawania zaznaczeń (OMR), która zmniej-
sza ryzyko błędów na etapie elektronicznej akwizy-
cji danych z kwestionariuszy papierowych. Ponie-
waż ankieta była anonimowa (nie zbierano danych
osobowych lub jakichkolwiek innych umożliwiają-
cych identyfikację chorych) oraz badanie miało cha-
rakter w pełni nieinterwencyjny (zorientowany na
ocenę praktyki klinicznej bez narzucenia przez pro-
tokół konieczności modyfikacji postępowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego) nie było konieczne
uzyskanie zgody komisji bioetycznej. Badanie było
finansowe ze środków grantu naukowego firmy
Merck, która nie była zaangażowana w proces anali-
zy danych oraz formułowania wniosków.
Wyniki
Łącznie w badaniu BETAMLO wzięło udział
677 lekarzy oraz zrejestrowano łącznie 13 541 cho-
rych. Najczęściej stosowaną grupą leków w analizo-
wanej populacji były beta-adrenolityki (łącznie
12 680 chorych, to jest 93,6%), w tym szczególnie
bisoprolol (7531; 55,6%), następnie metoprolol w po-
staci o zmodyfikowanym uwalnianiu (1796; 13,3%);
kolejne równie często stosowane beta-adrenolityki to
karwedilol, nebiwolol oraz metoprolol o natychmia-
stowym uwalnianiu (odpowiednio 1341, 1062 oraz 952
chorych, to jest 9,9; 7,8 oraz 7%). Najrzadziej stoso-
wano atenolol (146 chorych; 1,08%). W całej badanej
populacji zadeklarowano stosowanie leków z grupy
antagonistów wapnia u 6876 chorych, z czego więk-
szość, czyli 6004, stosowało amlodipinę, natomiast
inną pochodną dihydropirydyny, to jest felodipinę, sto-
sowano blisko 20 razy rzadziej (319 chorych).
Mając na uwadze taką charakterystykę farmako-
epidemiologiczną badanej populacji, w dalszej czę-
ści przedstawiono dodatkowo wyniki dla bardziej
homogennej grupy chorych poddanych terapii skoja-
rzonej beta-adrenolitykiem oraz antagonistą wapnia,
czyli ograniczono się do chorych leczonych amlodi-
piną, ponieważ stosowania beta-adrenolityków nie
charakteryzowała taka dominacja któregoś z leków,
jak w przypadku antagonistów wapnia. Dodatkowo
inne analizowane leki z tej ostatniej grupy (werapa-
mil i diltiazem) przepisywane były sporadycznie.
Charakterystyka populacji
Liczba chorych, u których stosowano leczenie
skojarzone beta-adrenolitykiem oraz antagonistą
wapnia, wyniosła 6343 (46,8% całej populacji reje-
stru BETAMLO). Kobiety stanowiły 46,6% (3023)
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tej podgrupy chorych, natomiast średni wiek wyniósł
66,4 roku w przypadku kobiet oraz 63,7 roku w gru-
pie mężczyzn. Z kolei liczba chorych otrzymują-
cych amlodipinę i beta-adrenolityk w tej podgrupie
rejestru BETAMLO wyniosła 5661 (41,8%), w tym
2579 kobiet (45,6%); średni wiek wyniósł 66,4 roku
w przypadku kobiet oraz 63,9 roku w grupie męż-
czyzn. W ankietowanej populacji aż 53% chorych
miało spoczynkową akcję serca powyżej 70 ud./min,
natomiast kolejne 32% w przedziale 61–70 ud./min.
Był to więc trzeci co do częstości, po podwyższo-
nym stężeniu cholesterolu frakcji LDL (59%) oraz
otyłości brzusznej (55%), czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Palenie tytoniu odnotowano
u 37,5% chorych. U co trzeciego chorego stwierdzo-
no nietolerancję węglowodanów lub podwyższoną
glikemię na czczo. W tabeli I przedstawiono czyn-
niki ryzyka w całej grupie chorych poddanych tera-
pii skojarzonej beta-adrenolitykiem i antagonistą
wapnia, a także w podgrupie stosującej beta-adre-
nolityk oraz amlodipinę.
W grupie pacjentów stosujących antagonistę wap-
nia i beta-adrenolityki odnotowano 3378 chorych
(53,3%) ze współistnieniem choroby niedokrwiennej
serca i nadciśnienia tętniczego bez cukrzycy i bez
niewydolności nerek, 485 chorych (7,7%) z dodatko-
wym współistnieniem niewydolności nerek, 1930
chorych (30,4%) z dodatkowym współistnieniem cu-
krzycy, 506 chorych (8%) z dodatkowym współist-
nieniem zarówno cukrzycy, jak i niewydolności ne-
rek. Jeżeli powyższe liczby przedstawić jako odsetki
chorych z poszczególnych grup określonych współ-
występowaniem cukrzycy lub niewydolności nerek
i stosujących terapię skojarzoną beta-adrenolitykiem
i antagonistą wapnia, to wynoszą one odpowiednio
42,2%; 52,7%; 52,7%; 61,4% (natomiast w grupie
chorych stosujących amlodipinę i beta-adrenolityki
37,9%; 44,1%; 47,4%; 54,2%). Tym samym wyraźnie
wzrasta stosowanie terapii skojarzonej beta-adreno-
litykiem i antagonistą wapnia w przypadku współist-
nienia niewydolności nerek, cukrzycy lub obu tych
schorzeń.
W grupie chorych stosujących beta-adrenolityk
i antagonistę wapnia aż 70,5% chorych miało niepra-
widłowe wartości ciśnienia tętniczego. Podobnie
w podgrupie chorych stosujących z antagonistów wap-
nia amlodipinę. Wartości ciśnienia tętniczego w tej
ostatniej podgrupie, w podziale na podgrupy okre-
ślone współwystępowaniem niewydolności nerek
i cukrzycy przedstawiono w tabeli II. Niestety, anali-
za wskazuje, że odsetek chorych z nieprawidłowymi
wartościami ciśnienia we wszystkich grupach był
zbliżony, co oznacza, że zwiększonemu ryzyku okre-
ślonemu współwystępowaniem cukrzycy lub niewy-
dolności nerek nie towarzyszyła bardziej skuteczna
kontrola ciśnienia tętniczego. Podobnie częstość ak-
cji serca powyżej 60 ud./min, mimo stosowanego le-
czenia raportowano w przypadku 84,3, 84,7, 87,1
oraz 87,9% pacjentów leczonych beta-adrenolitykiem
i amlodipiną, odpowiednio ze współistnieniem cho-
roby niedokrwiennej serca i nadciśnienia tętniczego
bez cukrzycy i bez niewydolności nerek, chorych
Tabela I. Rozpowszechnienie czynników ryzyka sercowo-naczyniowego w rejestrze BETAMLO w grupie chorych leczo-
nych beta-adrenolitykiem i antagonistą wapnia, jak i w podgrupie leczonej beta-adrenolitykiem i amlodipiną
Table I. Cardiovascular risk factors in BETAMLO population of patients treated with beta-blockers and calcium channel
antagonists or beta-blockers and amlodipine
Czynnik ryzyka Terapia skojarzona Terapia skojarzona
beta-adrenolitykiem  beta-adrenolitykiem
i antagonistą wapnia  i amlodipiną
(N = 6343) n/% (N = 5661) n/%
Palenie tytoniu 2378/37,5 2124/37,5
Częstość akcji serca spoczynkowa > 60 ud./min, ale ≥ 70 ud./min 2006/31,7 1815/32,3
Częstość akcji serca spoczynkowa > 70 ud./min 3378/53,4 3008/53,3
Otyłość brzuszna: > 102 cm w pasie dla mężczyzn i > 88 cm dla kobiet 3466/54,6 3121/55,1
Cholesterol LDL > 80 mg/dl, ale ≥ 100 mg/dl 1449/23,0 1305/23,2
Cholesterol LDL > 100 mg/dl 3741/59,3 3337/59,3
Stwierdzona nietolerancja węglowodanów lub podwyższona glikemia na czczo 2152/33,9 1909/33,7
Codzienna aktywność fizyczna 1614/25,4 1425/25,2
Codzienne spożywanie owoców lub warzyw 2199/34,7 1931/34,1
Regularne spożywanie umiarkowanej ilości alkoholu 1270/20,0 1116/19,7
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z dodatkowym współistnieniem niewydolności ne-
rek, chorych z dodatkowym współistnieniem cukrzy-
cy oraz chorych z dodatkowym współistnieniem za-
równo cukrzycy, jak i niewydolności nerek. Podob-
nie jak w przypadku wartości ciśnienia tętniczego
zwiększonemu ryzyku określonemu współwystępo-
waniem cukrzycy lub niewydolności nerek nie towa-
rzyszyła poprawa kontroli czynności serca — wręcz
przeciwnie odnotowano nawet niewielki wzrost od-
setka chorych z częstością spoczynkową powyżej 60
ud./min.
Farmakoterapia
W ankietowanej grupie chorych najczęściej stoso-
wanym beta-adrenolitykiem był bisoprolol (3729 cho-
rych, 58,8%), następnie metopolol XL/CR/ZOK (899,
14,2%), karwedilol (683, 10,8%), nebiwolol (581, 9,2%)
oraz metoprolol w postaci o niezmodyfikowanym uwal-
nianiu (460, 7,3%). Sporadycznie stosowanym beta-ad-
renolitykiem był atenolol (90 chorych, 1,4%), który z tej
przyczyny pominięto w dalszej analizie dawek w terapii
skojarzonej z amlodipiną.
W zakresie innych leków podstawowych stosowa-
nych w chorobie niedokrwiennej serca (beta-adreno-
lityk, kwas acetylosalicylowy, inhibitor konwertazy
angiotensyny i statyna) oraz nadciśnieniu tętniczym
(beta-adrenolityk, antagonista wapnia, diuretyk, naj-
częściej tiazydowy lub tiazydopodobny, inhibitor
konwertazy angiotensyny i sartan) zwraca uwagę
duże, dotyczące 86–86% chorych wykorzystanie
kwasu acetylosalicylowego i statyny oraz mniejsze
niż spodziewane zastosowanie inhibitorów konwer-
tazy angiotensyny, które dotyczyło nieznacznie po-
nad połowy chorych (tab. III).
Najczęściej stosowaną dobową dawką amlodipi-
ny było 5 mg, natomiast w przypadku beta-adrenoli-
tyków: 5 mg bisoprololu, 50 mg metoprololu,
12,5 mg karwedilolu i 5 mg nebiwololu (tab. IV).
Analizując terapię skojarzoną amlodipiną i beta-ad-
renolitykami, wydaje się, że największe zapotrzebo-
wanie na preparat złożony istniałoby teoretycznie
w tej grupie pacjentów w przypadku kombinacji:
— bisoprololu/amlodipiny — dawek 5/5 mg,
a następnie 10/10 i 5/10 mg;
Tabela II. Wartości ciśnienia tętniczego w grupach chorych przyjmujących amlodipinę i beta-adrenolityk określonych
współwystępowaniem niewydolności nerek i cukrzycy (odsetki przedstawione względem liczby osób w danej podgrupie,
dla których znane były wartości ciśnienia tętniczego — łącznie 5571, tym samym zaledwie u 49 chorych nie podano tych
wartości lub były one nieprawidłowo zaraportowane)
Table II. Blood pressure in subgroups of patients treated with beta-blockers and amlodipine and classified according to
coexistent renal failure or diabetes (percentage calculated for total number of patients in the subgroup and reported blood
pressure value — total of 5571 patients; the blood pressure was not reported or misreported only for 49 patients)
Podgrupy 120–129/80–84 130–139/85–89 140–159/90–99 160–179/100–109 ł 180/ł 110
HT + IHD1 255 (8,4%) 703 (23,2%) 1172 (38,7%) 779 (25,7%) 120 (4,0%)
HT + IHD + RF2 33 (8,2%) 79 (19,6%) 159 (39,5%) 113 (28,0%) 19 (4,7%)
HT + IHD + cukrzyca3 108 (6,3%) 352 (20,5%) 737 (42,9%) 470 (27,4%) 50 (2,9%)
HT + IHD + cukrzyca + RF4 41 (9,7%) 83 (19,7%) 148 (35,1%) 124 (29,4%) 26 (6,2%)
1chorzy ze współistnieniem choroby niedokrwiennej serca i nadciśnienia tętniczego bez cukrzycy i bez niewydolności nerek
2chorzy z dodatkowym współistnieniem niewydolności nerek
3chorzy z dodatkowym współistnieniem cukrzycy
4chorzy z dodatkowym współistnieniem zarówno cukrzycy, jak i niewydolności nerek
Tabela III. Inne podstawowe leki stosowane w terapii choroby niedokrwiennej serca i nadciśnienia tętniczego
Table III. Other recommended drugs in the management of ischemic heart disease and hypertension
Inne leki Terapia skojarzona beta-adrenolitykiem Terapia skojarzona beta-adrenolitykiem
i antagonistą wapnia  i amlodipiną
(N = 6343) n/% (N = 5661) n/%
Kwas acetylosalicylowy 5522/87,1 4966/87,7
Statyna 5452/86,0 4906/86,7
Inhibitor konwertazy angiotensyny 3281/51,7 2993/52,9
Diuretyk tiazydowy 1231/19,4 1119/19,8
Sartan 1050/16,6 939/16,6
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Tabela IV. Częstość współwystępowania poszczególnych kombinacji dawek bisoprolol/amlodipina (A), metoprolol/amlo-
dipina (B), metoprolol XL, CR, ZOK/amlodipina (C), karwedilol/amlodipina (D), nebiwolol/amlodipina (E)
Table IV. The prevalence of doses for combination therapy with bisoprolol/amlodipine (A), metoprolol/amlodipine (B), mo-
dified release metoprolol/amlodipine (C), carvedilol/amlodipine (D), nebivolol/amlodipine (E)
A Amlodipina [mg/d.]
N = 3370 1,25–2,4 2,5 2,6–4,9 5 5,1–7,5 7,6–9,9 10 10,1%–15 15,1–19,9 20 > 2015,1–19,9
20 > 20
1,25–1,87 0,0% 0,6% 0,0% 1,3% 0,1% 0,0% 1,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1,875–2,4 0,0% 0,1% 0,0% 0,6% 0,0% 0,0% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
2,5–3,7 0,0% 1,9% 0,4 10,1% 0,2% 0,1% 3,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
3,75–4,9 0,1% 0,9% 0,1% 4,6% 0,2% 0,0% 1,5% 0,1% 0,0% 0,1% 0,0%
5–7,4 0,1% 2,8% 0,2% 27,9% 0,9% 0,1% 12,2% 0,1% 0,0% 0,1% 0,0%
7,5–9,9 0,0% 0,4% 0,1% 2,7% 0,1% 0,1% 2,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
10 0,0% 0,5% 0,1% 7,2% 0,2% 0,2% 12,6% 0,1% 0,0% 0,6% 0,0%
10,1%–15 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,0% 0,0% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
15,1–20 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,0%
> 20 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
B Amlodipina [mg/d.]
N = 385 1,25–2,4 2,5 2,6–4,9 5 5,1–7,5 7,6–9,9 10 10,1%–15 15,1–19,9 20 > 20
2,5–4,9 0,0% 0,3% 0,0% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5–9,9 0,0% 0,0% 0,0% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
10–12,5 0,0% 0,0% 0,0% 1,3% 0,0% 0,0% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
12,6–25 0,0% 1,3% 0,0% 3,4% 0,5% 0,5% 1,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
25,1–50 0,0% 1,3% 0,3% 23,4% 0,8% 0,3% 10,4% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0%
51–75 0,0% 0,8% 0,0% 9,6% 0,5% 0,3% 9,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
76–100 0,3% 0,8% 0,0% 14,3% 0,0% 0,0% 10,4% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0%
101–149 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0%
150–199 0,0% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 2,1% 0,5% 0,0% 0,5% 0,0%
> 200 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
C Amlodipina [mg/d.]
N = 779 1,25–2,4 2,5 2,6–4,9 5 5,1–7,5 7,6–9,9 10 10,1%–15 15,1–19,9 20 > 20
5–13 0,1%% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,1%% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
13,1–25 0,0% 1,2% 0,1%% 5,4% 0,1%% 0,1%% 2,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
25,1–50 0,0% 1,8% 0,3% 18,4% 0,4% 0,0% 10,1%% 0,0% 0,0% 0,3% 0,0%
50,1%–75 0,1%% 0,6% 0,1%% 11,6% 0,1%% 0,4% 6,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
75,1–100 0,0% 0,8% 0,0% 11,4% 0,8% 0,4% 11,8% 0,0% 0,0% 0,4% 0,0%
100,1%–125 0,0% 0,5% 0,1%% 3,5% 0,1%% 0,0% 4,2% 0,3% 0,0% 0,1%% 0,0%
125,1–150 0,0% 0,0% 0,0% 1,0% 0,1%% 0,0% 1,5% 0,1%% 0,0% 0,3% 0,0%
150,1%–175 0,0% 0,1%% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,5% 0,1%% 0,0% 0,0% 0,0%
175,1–199 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
≥ 200 0,0% 0,1%% 0,0% 0,1%% 0,0% 0,0% 0,1%% 0,0% 0,0% 0,1%% 0,0%
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— metoprololu/amlodipiny — dawek 50/5 mg, a na-
stępnie 100/5, 50/10 i 100/10 mg oraz 75/5 i 75/10 mg;
— karwedilolu/amlodipiny — dawek 12,5/5 mg,
a następnie 25/5, 25/10 i 12,5/10 mg;
— nebiwololu/amlodipiny — dawek 5/5 mg,
a następnie 5/10 i 2,5/5 mg.
Dyskusja
W całej populacji badania rejestrowego BE-
TAMLO, czyli chorych ze współistniejącą chorobą
niedokrwienną serca oraz nadciśnieniem tętniczym
46,8% pacjentów otrzymywało terapię skojarzoną
beta-adrenolitykiem oraz antagonistą wapnia. Jest to
potencjalny odsetek chorych mogących skorzystać
z zastosowania preparatów złożonych tych leków. Od-
setek ten jest zależny od współwystępowania cukrzy-
cy i niewydolności nerek, które z uwagi na koniecz-
ność intensyfikacji leczenia zwiększają potrzebę te-
rapii skojarzonej beta-adrenolitykiem i antagonistą
wapnia do blisko 2 na 3 chorych ze współwystępo-
waniem nadciśnienia tętniczego, choroby niedo-
krwiennej serca, cukrzycy i niewydolności nerek.
W rejestrze BETAMLO głównym stosowanym
beta-adrenolitykiem był bisoprolol, natomiast amlo-
dipina była najczęściej stosowanym antagonistą wap-
nia. Pojawienie się zatem na polskim rynku farma-
ceutycznym leku złożonego o takim właśnie skła-
dzie, uznać należy za bardzo celowe. Bisoprolol jest
selektywnym beta1-adrenolitykiem, który pozbawio-
ny jest wewnętrznej aktywności agonistycznej i przez
to wydaje się bezpieczny u pacjentów z chorobą nie-
dokrwienną serca. To jeden z 4 beta-adrenolityków,
dla których dowiedziono także korzystne, to jest
zmniejszające ryzyko zdarzeń sercowo-naczynio-
wych, działanie w niewydolności serca [9, 10]. Oba
te schorzenia, oprócz nadciśnienia tętniczego, są
podstawowymi wskazaniami do zastosowania biso-
prololu. Amlodipinę w przeciwieństwie do innych
pochodnych dihydropirydyny, charakteryzuje bardzo
stała i długotrwała blokada kanału wapniowego typu L,
Tabela IV. cd.
Table IV. cont.
D Amlodipina [mg/d.]
N = 590 1,25–2,4 2,5 2,6–4,9 5 5,1–7,5 7,6–9,9 10 10,1%–15 15,1–19,9 20 > 20
< 1,56 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
1,56–3,12 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
3,125–3,13 0,2% 0,0% 0,0% 0,5% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
3,14–6,24 0,0% 0,2% 0,0% 1,9% 0,0% 0,2% 0,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
6,25 0,0% 1,0% 0,2% 9,7% 0,3% 0,0% 4,1% 0,0% 0,0% 0,3% 0,0%
6,26–12,4 0,0% 0,5% 0,2% 3,1% 0,0% 0,0% 2,0% 0,0% 0,2% 0,2% 0,0%
12,5 0,0% 1,9% 0,3% 17,8% 0,5% 0,0% 10,7% 0,2% 0,0% 0,2% 0,0%
12,6–24 0,0% 0,3% 0,0% 1,7% 0,2% 0,2% 2,0% 0,0% 0,0% 0,2% 0,0%
25 0,0% 1,5% 0,0% 12,9% 0,2% 0,0% 11,7% 0,0% 0,0% 0,8% 0,0%
> 25 0,0% 0,5% 0,0% 4,1% 0,5% 0,0% 4,7% 0,2% 0,0% 0,5% 0,2%
E Amlodipina [mg/d.]
N = 512 1,25–2,4 2,5 2,6–4,9 5 5,1–7,5 7,6–9,9 10 10,1%–15 15,1–19,9 20 > 20
1,25–2,4 0,0% 0,8% 0,0% 1,4% 0,0% 0,0% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
2,5 0,0% 2,0% 0,0% 11,9% 0,8% 0,0% 4,1% 0,2% 0,0% 0,0% 0,0%
2,6–4,9 0,0% 0,6% 0,0% 2,1% 0,6% 0,4% 0,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 0,2% 2,1% 0,6% 36,9% 0,6% 0,4% 24,8% 0,2% 0,0% 0,2% 0,0%
5,1–9,9 0,0% 0,2% 0,0% 0,6% 0,0% 0,0% 1,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
10 0,0% 0,0% 0,2% 1,2% 0,2% 0,0% 3,9% 0,0% 0,0% 0,4% 0,0%
> 10 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
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co wynika z jej występowania głównie w postaci zjo-
nizowanej warunkującej takie właściwości farma-
kodynamiczne. Amlodipina należy do grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny, którą charakteryzuje istot-
nie większe powinowactwo do komórek mięśni gład-
kich ścian naczyń niż do komórek mięśniowych serca,
co warunkuje ich zastosowanie w leczenia nadciśnie-
nia tętniczego oraz choroby niedokrwiennej serca.
W badanej populacji BETAMLO zwraca uwagę
niedostateczna kontrola zarówno częstości akcji ser-
ca, jak i ciśnienia tętniczego, mimo stosowania le-
czenia beta-adrenolitykiem i antagonistą wapnia.
W analizowanej grupie około 30% chorych miało
wartości ciśnienia tętniczego poniżej 140/90 mm Hg.
Wydaje się, że w tym zakresie pewną poprawę może
przynieść stosowanie preparatów złożonych zamiast
2 leków podanych oddzielnie, a nie tylko zwiększe-
nie dawek leków. Poza tym, te dwa sposoby poprawy
skuteczności farmakoterapii nie wykluczają się
i można je zrealizować, stosując preparat złożony
zawierający większe dawki poszczególnych składni-
ków. Tym bardziej, że wyniki dotąd opublikowa-
nych badań wskazują na dużą skuteczność i dobrą
tolerancję leczenia beta-adrenolitykiem i antagonistą
wapnia. Rana i Patil ocenili skuteczności preparatu
łączonego amlodipiny (5 mg) z bisoprololem (5 mg)
w leczeniu chorych z nadciśnieniem tętniczym
2. stopnia i wykazali, że odsetek osób, u których uzy-
skano obniżenie ciśnienia tętniczego poniżej 140/90
mm Hg po 4 tygodniach terapii wyniósł aż 82,5% [11].
W innym badaniu z randomizacją potwierdzono tak-
że, iż preparat złożony metoprololu i felodipiny
w małych dawkach (odpowiednio 25 i 2,5 mg) o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu był porównywalny w za-
kresie skuteczności hipotensyjnej z dużymi dawkami
tych leków stosowanymi w monoterapii, jednak
znacznie lepiej tolerowany [12]. Jakość życia chorych
z nadciśnieniem tętniczym leczonych nawet dużymi
dawkami preparatu łączonego metoprololu i felodipi-
ny (50 i 5 mg) pozostała niezaburzona, nawet mimo
znacznego (większego niż obserwowanego dla 10 mg
enalaprilu) zmniejszenia ciśnienia tętniczego [13, 14].
Analiza dawek beta-adrenolityku i amlodipiny
stosowanych w polskiej grupie pacjentów ze współ-
istniejącym nadciśnieniem tętniczym i chorobą
wieńcową wskazuje na zapotrzebowanie na dość
duże dawki tych leków (odpowiednio bisoprolol/am-
lodipina 5/5 mg, 10/10 i 5/10 mg, metoprolol/amlo-
dipina 50/5 mg, 100/5, 50/10 i 100/10 mg, karwedi-
lol/amlodipina 12,5/5 mg, 25/5, 25/10 i 12,5/10 mg
i nebiwolol/amlodipina 5/5 mg, 5/10 i 2,5/5 mg).
Dane literaturowe o znaczeniu dawek połączonych
amlodipiny i beta-adrenolityków są dość skąpe. Ana-
lizując najczęściej stosowane dawki w przypadku połą-
czenia amlodipiny i metoprololu, zwraca uwagę po-
pularność dawek odpowiednio 5 i 50 mg. Właśnie
dla takiej, dużej dawki w preparacie skojarzonym
Devi i wsp. odnotowali w badaniu z randomizacją
chorych z łagodnym lub umiarkowanym nadciśnie-
niem tętniczym największą redukcję ciśnienia tętni-
czego w porównaniu z dawką 2,5 i 25 mg oraz stoso-
wanymi w monoterapii metoprololem o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu w dawce 50 lub 25 mg i amlodi-
piną w dawce 5 mg [15]. W innym badaniu z rando-
mizacją potwierdzono podobną skuteczność hipo-
tensyjną i dobrą tolerancję preparatu skojarzonego
mniejszych dawek amlodipiny (2,5 mg) i metoprolo-
lu o zmodyfikowanym uwalnianiu (25 mg), porów-
nywalną z terapią łączoną z wykorzystaniem amlo-
dipiny (2,5 mg) i losartanu (25 mg) [16].
Na korzyści z leczenia beta-adrenolitykiem (bi-
spoprolol) i antagonistą wapnia (amlodipina) zwra-
ca się szczególnie uwagę w grupie chorych młod-
szych (zwłaszcza kobiet z uwagi na możliwość zaj-
ścia w ciążę, w której leki hamującego układ renina–
angiotensyna–aldosteron są przeciwwskazane)
z nadciśnieniem tętniczym 2. stopnia, u których nie
jest konieczna blokada układu renina–angiotensy-
na–aldosteron [7]. W przypadku nadciśnienia
1. stopnia lek złożony można zastosować w przypad-
ku nieskuteczności monoterapii. Natomiast w połą-
czeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny tera-
pia skojarzona beta-adrenolitykiem i antagonistą wap-
nia jest wskazana zwłaszcza u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym i towarzyszącą chorobą niedo-
krwienną serca (także w profilaktyce wtórnej zawału
serca), cukrzycą (w której obok inhibitorów konwer-
tazy angiotensyny polecane są także sartany), dną mo-
czanową lub hiperurykemią (przeciwwskazania do
zastosowania tiazydowych leków moczopędnych).
Wnioski
1. W polskiej populacji pacjentów ze współistnie-
niem nadciśnienia tętniczego i choroby niedokrwien-
nej odsetek równoczesnego stosowania beta-adreno-
lityków i antagonistów wapnia jest duży (blisko
50%), co uzasadnia potrzebę wprowadzenia na ry-
nek preparatu złożonego.
2. W praktyce lekarskiej w Polsce powinien to być
w pierwszym rzędzie preparat złożony amlodipiny
i bisoprololu, z uwagi na przeważającą liczbę tak
właśnie leczonych pacjentów.
3. Analizując rozkład dawkowania bisoprololu
i amlodipiny w analizowanej populacji, można przy-
puszczać, że największą popularność uzyskają prepa-
raty zawierające 5 mg bisoprololu i 5 mg amlodipiny.
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Konflikt interesów
Deklaracja konfliktu interesów w zakresie hono-
rariów wykładowych, udziałów w gremiach dorad-
czych, współwłasności podmiotów wykonujących
usługi na rzecz następujących producentów beta-ad-
renolityków i/lub amlodipiny:
MN — Adamed, AstraZeneca, Berlin Chemie,
Egis, Merck, Polpharma, Grunenthal; KJF — Ada-
med, AstraZeneca, Berlin Chemie, Egis, Merck, Po-
lfa Warszawa, Polpharma; EB — AstraZeneca, Ber-
lin Chemie, Egis, Merck, Grunenthal; MJ — Astra-
Zeneca, Berlin Chemie, Egis, Merck, Grunenthal;
BWK — Adamed, AstraZeneca, Berlin Chemie,
Merck; AT — Adamed, Berlin Chemie, Egis, Merck,
Polpharma; GO — Adamed, AstraZeneca, Berlin
Chemie, Egis, Merck, Polpharma.
Streszczenie
Wstęp Stosowanie terapii skojarzonej lekami obni-
żającymi ciśnienie tętnicze umożliwia uzyskanie
większego efektu hipotensyjnego z zastosowaniem
mniejszych dawek poszczególnych leków oraz wią-
że się z istotnie mniejszym ryzykiem działań niepo-
żądanych zależnych od dawki. Oprócz preparatów
złożonych zawierających inhibitor konwertazy an-
giotensyny lub sartan oraz lek moczopędny lub an-
tagonistę wapnia dostępne są także połączenia beta-
-adrenolityku i antagonisty wapnia, charakteryzują-
ce się również istotnymi korzyściami klinicznymi.
Celem pracy było określenie w ogólnopolskim reje-
strze BETAMLO charakterystyki klinicznej chorych
poddanych terapii skojarzonej beta-adrenolitykiem
oraz antagonistą wapnia, w tym także szczegółowy
opis farmakoterapii skojarzonej.
Materiał i metody Ogólnopolski rejestr BETAM-
LO przeprowadzony od kwietnia do czerwca 2011
roku miał na celu ocenę praktyki leczenia farmako-
logicznego nadciśnienia tętniczego skojarzonego
z obiektywnie rozpoznaną chorobą wieńcową. Wy-
korzystując specjalnie skonstruowaną ankietę zgro-
madzono następujące dane o chorych: dane demo-
graficzne, czynniki ryzyka oraz elementy stylu
życia, stratyfkacja ryzyka w nadciśnieniu tętniczym
skojarzonym z rozpoznaną chorobą wieńcową oraz
dane dotyczące aktualnej farmakoterapii. Ankieta
była anonimowa oraz badanie miało charakter
w pełni nieinterwencyjny.
Wyniki Łącznie w badaniu BETAMLO wzięło
udział 677 lekarzy, którzy zebrali dane o 13 541 cho-
rych. Liczba chorych, u których stosowano leczenie
skojarzone beta-adrenolitykiem oraz antagonistą
wapnia, wyniosła 6343 (46,8% całej populacji reje-
stru BETAMLO), w tym kobiety stanowiły 46,6%;
średni wiek: 66,4 roku w przypadku kobiet i 63,7
roku w grupie mężczyzn. W grupie chorych ze
współistnieniem choroby niedokrwiennej serca
i nadciśnienia tętniczego odsetek stosujących anta-
gonistę wapnia i beta-adrenolityki wzrastał w przy-
padku dodatkowego występowania niewydolności
nerek i cukrzycy. Nie towarzyszyła temu jednak po-
prawa kontroli ciśnienia tętniczego i spoczynkowej
czynności serca. Najczęściej stosowaną dobową
dawką amlodipiny było 5 mg, natomiast w przypad-
ku beta-adrenolityków: 5 mg bisoprololu, 50 mg me-
toprololu, 12,5 mg karwedilolu i 5 mg nebiwololu.
Największe zapotrzebowanie na preparat złożony
odnotowano w przypadku kombinacji bisoprololu/
/amlodipiny (dawek 5/5, 10/10 i 5/10 mg), metopro-
lolu/amlodipiny (dawek 50/5, 100/5, 50/10 i 100/10,
75/5 i 75/10 mg), karwedilolu/amlodipiny (dawek
12,5/5, 25/5, 25/10 i 12,5/10 mg) oraz nebiwololu/
/amlodipiny (dawek 5/5, 5/10 i 2,5/5 mg).
Wnioski W polskiej populacji pacjentów ze współist-
nieniem choroby wieńcowej i nadciśnienia tętniczego
odsetek równoczesnego stosowania beta-adrenolity-
ków i antagonistów wapnia jest wysoki, co uzasadnia
potrzebę wprowadzenia na rynek preparatu złożone-
go; szczególną popularność mogłoby zdobyć połącz-
nie amlodipiny i bisoprololu w dawce po 5 mg.
słowa kluczowe: beta-adrenolityk, antagonista wapnia,
amlodipina, bisoprolol, nadciśnienie tętnicze, choroba
niedokrwienna serca
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